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　　[摘要]　目的:探讨维奈克拉(venetoclax,VEN)联合阿扎胞苷(azacitidine,AZA)治疗中国急性髓系白血病

(acutemyeloidleukemia,AML)患者中 VEN血药浓度监测以及与疗效的关系。方法:回顾性分析2021年4月至

2023年2月于北京大学血液病研究所接受 VEN联合 AZA治疗和持续性 VEN血药浓度监测的38例初治不适

合强化疗(unfit)及难治/复发(R/R)AML患者。分析真实世界中国人群第1个疗程 VEN 联合 AZA 诱导治疗

AML期间持续性监测d4、d7、d14、d21、d28VEN谷浓度及与疗效的关系,以及与可能影响 VEN血药浓度的基线

患者情况和基线临床特征的相关性。结果:入组38例 AML患者,初治unfitAML21例(55.3%),R/RAML17
例(44.7%),中位年龄51.5(16~70)岁,男19例(50.0%),中位随访时间18.9(5.5~28.1)个月。所有患者均因

联合应用伏立康唑而调整 VEN剂量为100mgQd。根据2022ELN标准进行危险分层,初治unfit组高危15例

(71.4%),R/R组高危9例(52.9%)。初治unfit组 VEN联合 AZA中位治疗疗程为1(1~5)个,R/R组 VEN联

合 AZA中位治疗疗程为1(1~2)个。经1个疗程 VEN联合 AZA治疗后,初治unfitAML患者14例(66.7%)
达完全缓解/血细胞计数未完全恢复的完全缓解(CR/CRi),4例(19.0%)达部分缓解(PR),总体反应率达

85.7%(18/21)。R/RAML患者6例(35.3%)达 CR/CRi,4例(23.5%)达 PR,总体反应率达58.8%(10/17)。
初治unfit组诱导期间 VEN 稳态谷浓度 Cmin在 d4、d7、d14、d21、d28分别为 1330(299~6570)ng/mL、

2158(264~5050)ng/mL、2404(533~5760)ng/mL、2752(282~4850)ng/mL、2251(560~4410)ng/mL。

R/R组再诱导期间 VEN稳态谷浓度Cmin分别为1203(692~3100)ng/mL、2245(799~5580)ng/mL、1950
(890~4920)ng/mL、1856(473~3210)ng/mL、1650(934~2584)ng/mL。结果显示 VEN谷浓度Cmin在初

治unfit组(P=0.23)及 R/R组(P=0.24)有反应与未缓解组间均差异无统计学意义。VEN谷浓度与患者基线

特征(性别、年龄、身高、体重、体重指数、体表面积)及基线临床特征(白蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转

移酶、血尿素氮、肌酐、乳酸脱氢酶、中性粒细胞绝对计数、白细胞计数、血红蛋白水平及血小板计数)无明显相关

性。结论:VEN联合 AZA在初治unfit及 R/RAML患者中均获得较高的治疗反应率,VEN稳态谷浓度和临床

疗效可能无显著相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethemonitoringofdrugplasmaconcentrationofvenetoclax(VEN)andits
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relationshipwiththerapeuticefficacyinChineseacutemyeloidleukemia(AML)patientsreceivingVENcombined
withazacitidine(AZA).Methods:Atotalof38AMLpatientsreceivingVEN+AZAandundergoingcontinuous
VENdrugplasmaconcentrationmonitoringbetweenApril2021andFebruary2023atPekingUniversityInstitute
ofHematologywereretrospectivelyanalyzed.WeanalyzedcontinuouslymonitoringVENtroughconcentrationon
d4,d7,d14,d21andd28duringthefirstcourseofVEN+AZAinductiontherapyforAMLinthereal-worldChi-
nesepopulationanditsrelationshipwiththerapeuticeffect,aswellasthecorrelationwiththebaselinepatientcon-
ditionsandclinicalcharacteristicsthatmayinfluenceVENdrugplasmaconcentration.Results:Atotalof38AML
patientswereenrolled,including21(55.3%)unfitdenovoAMLcasesand17(44.7%)R/R AMLcases.The
medianagewas51.5years(range16-70years),and19patients(50.0%)weremale.Themedianfollow-uptime
was18.9months(range5.5-28.1months).AllpatientsreceivedVENatanadjusteddoseof100mgQddueto
thecombinationofvoriconazole.Accordingtothe2022ELNriskgroupclassification,15patients(71.4%)inthe
unfitdenovoAMLgroupwerehigh-riskgroup,and9patients(52.9%)inR/R AMLgroupwerehigh-risk
group.Themediantreatmentdurationwas1course(range1-5courses)fortheunfitdenovoAMLgroupand
1course(range1-2courses)forR/RAMLgroup.AfteronecycleofVEN+AZA,fortheunfitdenovoAML
group,14patients(66.7%)achievedcompleteremission(CR)/CRwithincompletehematologicalrecovery(CRi),

and4patients(19.0%)achievedpartialremission(PR),withanoverallresponserate(ORR)of85.7%(18/21).
ForR/RAMLgroup,sixpatients(35.3%)achievedCR/CRi,4patients(23.5%)achievedPR,andtheORR
was58.8%(10/17).TheVENsteady-stateCminofunfitpatientsduringinductiontherapywere1330(299-
6570)ng/mL,2158(264-5050)ng/mL,2404(533-5760)ng/mL,2752(282-4850)ng/mL,2251(560-
4410)ng/mLond4,d7,d14,d21andd28,respectively.TheVENsteady-stateCminofR/Rpatientsduringre-
inductiontherapywere1203(692-3100)ng/mL,2245(799-5580)ng/mL,1950(890-4920)ng/mL,1856
(473-3210)ng/mL,1650(934-2584)ng/mL,respectively.Theresultsshowedtherewasnosignificantdiffer-
enceintheCminofVENbetweenpatientsachievingORRandnoresponseinunfit(P=0.23)andR/Rpatients
(P=0.24).TheCminofVENwerenotsignificantlycorrelatedwithbaselinepatientcharacteristics(gender,age,

height,weight,bodymassindex,andbodysurfacearea)orbaselineclinicalfeatures(albumin,alanineamin-
otransferase,aspartateaminotransferase,bloodureanitrogen,creatinine,lactatedehydrogenase,absoluteneutro-
philcount,whitebloodcellcount,hemoglobinlevel,andplateletcount).Conclusion:VEN+AZAachievedhigh
therapeuticresponseratesinbothunfitandR/RAMLpatients,andtheremaybenosignificantcorrelationbe-
tweentheVENsteady-stateCminandclinicalefficacy.

Keywords　acutemyeloidleukemia;venetoclax;drugplasmaconcentrationmonitoring;drugplasmaconcentration

　　 急性髓系白血病 (acutemyeloidleukemia,
AML)是成人最常见的急性白血病,5年生存率约

为27%[1-2]。“3+7”诱导化疗是 AML 的标准治

疗[3],但仍有超过45%的 AML 患者不适合强化

疗[4]。维奈克拉(venetoclax,VEN)是高选择性小

分子靶向BCL-2抑制剂[5]。VEN联合去甲基化药

物或低剂量阿糖胞苷已成为不适合强化疗(unfit)
及老年 AML的一线标准治疗方案[6-7],也是难治/
复发(R/R)AML的有效选择之一[8-10]。然而,真
实世界中国 AML患者的 VEN血药浓度与疗效是

否有关仍不明确。本研究分析了VEN联合阿扎胞

苷(azacitidine,AZA)治疗 AML的疗效和安全性,
探索了真实世界中国人群中多个时间点持续监测

的 VEN稳态谷浓度Cmin与疗效的关系以及影响

VEN浓度的相关因素。
1　资料与方法

1.1　资料

纳入2021年4月1日至2023年2月28日北

京大学人民医院血液科接受至少1个疗程VEN联

合 AZA治疗且接受连续 VEN 血药浓度监测的

AML患者共38例,其中初治unfit组21例,R/R
组17例。AML诊断根据2022版 WHO髓样肿瘤

和急性白血病的分型诊断标准。依据欧洲白血病

网络(ELN)2022标准进行危险分层。所有患者经

骨髓细胞形态学、免疫分型、细胞遗传学、分子生物

学等检查确诊[11-12]。本研究根据《赫尔辛基宣言》
进行,并经北京大学人民医院伦理委员会批准。
1.2　治疗药物

患者在第1个疗程接受 VEN 剂量爬坡,VEN
100mg第1天,200mg第2天,400mg第3~28
天,口服。从第2个疗程开始,直接予每日400mg
口服。根据骨髓抑制情况和药物相互作用调整用

药量,粒细胞缺乏期均采用伏立康唑预防或治疗真

菌感染,VEN维持剂量降低为100mg/d。治疗方

案中联合应用去甲基化药物 AZA(75mg/m2),在
所有疗程的第1~7天通过皮下注射给药,每日

1次。如出现难以控制的活动性感染、脏器损伤,
治疗中止。
1.3　定义

1.3.1　初治unfit的标准　至少满足以下条件之

一:①≥75岁;②美国东部肿瘤协作组(ECOG)体
能状态评分为2~3分;③严重的心、肺、肝或肾脏

疾病;④对抗感染治疗无效的活动性感染;⑤存在

认知障碍;⑥存在医生判断不适合接受强化化疗的
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合并症[13-14]。
1.3.2　难治　≥2个标准方案化疗后未达完全缓

解(CR)状态。
1.3.3　复发　达CR的患者外周血中又出现白血

病细胞或骨髓中原始细胞≥5%或髓外白血病细胞

浸润。
1.3.4　疗效评估　CR:骨髓原始细胞<5%,原始

细胞内不含有 Auer小体;外周血无原始细胞;无髓

外白血病;外周血绝对中性粒细胞计数(ANC)>
1.0×109/L,且血小板计数(PLT)>100×109/L。
CR伴血液学不完全恢复(CRi):外周血 ANC<
1.0×109/L或 PLT<100×109/L,其他满足 CR
的标准。部分缓解(PR):化疗后骨髓原始细胞比

例减少至少50%,且下降到5%~25%,外周血细

胞计数正常。总体反应率(ORR)定义为患者在治

疗后达CR、CRi和 PR 的比例。未缓解(NR):诱
导治疗后未获得CR或PR。总生存期(OS)指从开

始应用VEN至随访截止或患者因任何原因死亡的

时间。无病生存期(DFS)指患者达 CR至复发、死
亡或随访截止的时间。
1.3.5　不良反应　所有不良反应按照 NCI常见

不良反应事件术语标准5.0版本进行报告和分级。
1.4　VEN治疗性血药浓度监测

1.4.1　患者基线特征和基线临床特征　患者基线

特征包括性别、年龄、身高、体重、体重指数(BMI)、
体表 面 积 (BSA);基 线 临 床 特 征 包 括 白 蛋 白

(ALB)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基

转移酶(AST)、血尿素氮(BUN)、肌酐(CREA)、乳
酸脱氢酶(LDH)、ANC、白细胞计数(WBC)、血红

蛋白(Hb)及PLT。
1.4.2　VEN 血药浓度监测　 在诱导治疗期间

VEN血药浓度达到稳态(即d3后)d4、d7、d14、d21
和d28,监测给药前0.5h外周血血药浓度,记为

Cmin。采用 HPLC-MS/MS 法进行血药浓度测

定,所用仪器和试剂为岛津 NexeraXp型高效液相

色谱仪(日本岛津公司),API3200MD三重四级杆

质谱仪(美国 ABSCIEX公司),质谱仪采用电喷雾

(ESI)离子源;标准品 VEN,内标 VEN-d8。
1.5　随访

通过电话或查阅门诊和住院病历的方式进行

随访。随访截至2023年7月31日。
1.6　统计学处理

采用R4.2.2软件进行统计学分析。分类变

量以例(%)表示,采用χ2 检验和Fisher确切概率

法进行分析;符合正态分布的连续变量以■X±S 表

示,组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分

布的连续变量以中位数(范围)表示,组间比较采用

Mann-WhitneyU 检验和Kruskal-Wallis检验。检

验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学意

义。使用Kaplan-Meier曲线分析OS和DFS,并使

用对数秩检验根据感兴趣的因素进行分层。为了

评估临床和生物学特征对 VEN 血药浓度的影响,
采用Pearson相关性或Spearman相关性分析探索

影响 VEN谷浓度的因素。
2　结果

2.1　患者特征

入组38例患者,初治unfit组21例(55.3%),
R/R组17例(44.7%)。所有患者均因联合应用伏

立康唑而调整VEN剂量为100mgQd。入组患者

中位年龄51.5(16~70)岁,男19例(50.0%)。根

据2022ELN标准进行危险分层,初治unfit组高

危15例(71.4%),R/R组高危9例(52.9%)。初

治unfit组中位治疗疗程为1(1~5)个,R/R组中

位治疗疗程为1(1~2)个。截至2023年7月31
日,初治组及 R/R 组中位随访时间分别为18.9
(5.7~28.1)个月和18.0(5.5~27.1)个月。初治

unfit组和R/R组患者的基线特征见表1。
2.2　疗效及生存分析

21例初治unfitAML患者中17例诊断时合

并活动性感染,4例合并肾功能不全。所有患者均

完成28d诱导治疗。经1个疗程 VEN 联合 AZA
治疗后,14例(66.7%)达 CR/CRi,4例(19.0%)
达PR,ORR达85.7%(18/21)。中危组(6例)接
受1 个疗程 VEN 联合 AZA 后,83.3% 达 CR/
CRi,高危组(15例)接受1个疗程 VEN 联合 AZA
后,60.0% 达 CR/CRi。5 例患者接受 2 个疗程

VEN联合 AZA,6 例接受 3 个疗程 VEN 联合

AZA,1例接受5个疗程 VEN 联合 AZA。16例

CR/CRi患者中13例(81.3%)经1~2个疗程治疗

后微小残留病灶(MRD)转阴。8例患者经 VEN
联合 AZA诱导达 CR/CRi后,unfit因素(不易控

制的活动性感染)消除,后衔接标准化疗巩固治疗,
经1~2个疗程巩固化疗后 MRD 均转阴。8例

(38.1%)患者后续接受异基因造血干细胞移植

(allo-HSCT),全部为诱导治疗后达 CR/CRi的患

者。初治unfit组中位随访时间为18.9(5.7~28.1)
个月,2年DFS率为73.4%,2年 OS率为78.6%。

17例R/R组 AML患者使用 VEN联合 AZA
治疗1个疗程后,6例(35.3%)达 CR/CRi,4例

(23.5%)达PR,ORR 达58.8%(10/17)。7例患

者接受了第2个疗程 VEN 联合 AZA。6例 CR/
CRi患者中4例(66.7%)经1~2个疗程治疗后

MRD 转 阴。8 例 (47.1%)患 者 后 续 接 受 allo-
HSCT,其中5例患者诱导治疗达 CR/CRi后桥接

allo-HSCT,3 例为诱导治疗 NR 后接受挽救性

allo-HSCT。R/R组中位随访时间为18.0(5.5~
27.1)个月,2年 DFS率为66.7%,2年 OS率为

55.0%。
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表1　38例接受VEN联合AZA治疗AML患者的基线特征

指标
初治unfit组

(21例)
R/R组
(17例)

性别/例(%)

　女 10(47.6) 9(52.9)

　男 11(52.4) 8(47.1)
中位年龄(范围)/岁 58(16~70) 34(16~59)

ECOG评分/例(%)

　0 0 1(5.9)

　1 4(19.0) 5(29.4)

　2 10(47.6) 6(35.3)

　3 7(33.3) 5(29.4)

FAB分型/例(%)

　M1 1(4.8) 0
　M2 14(66.7) 8(47.1)

　M4 5(23.8) 6(35.3)

　M5 　1(4.8) 2(11.8)

　M6 0 1(5.9)

2022ELN危险分层/例(%)

　低危 0 3(17.6)

　中危 6(28.6) 5(29.4)

　高危 15(71.4) 9(52.9)
特殊基因标志/例(%)

　NPM1 0 1(5.9)

　IDH1/IDH2 3(14.3) 0
　TP53 3(14.3) 0
　FLT3-ITD 0 3(17.6)

　RUNX1-RUNX1T1 1(4.8) 3(17.6)

　MLL 1(4.8) 1(5.9)

　CEBPA 框突变 1(4.8) 4(23.5)
序贯移植/例(%) 8(38.1) 8(47.1)
身高/cm 165(146~183)165(152~185)
体重/kg 65(42.5~105) 59(45~80)

BMI/(kg/m2) 23.6
(17.9~33.5)

21.7
(16.1~27.9)

BSA/m2 1.69
(1.31~2.27)

1.60
(1.35~1.95)

ALB/(g/L) 36.2
(30.2~42.7)

37.2
(31.4~45.4)

ALT/(U/L) 15.9
(8.9~61.0)

19.2
(5.2~327.1)

AST/(U/L) 20.3
(8.9~40.6)

17.2
(9.5~247.8)

BUN/(mmol/L) 5.29
(2.67~17.89)

4.60
(1.22~7.65)

CREA/(μmol/L) 61.7
(35.8~182.1)

57.5
(38.8~100.4)

LDH/(U/L) 247
(94~769)

194
(117~685)

ANC/(×109/L) 0.13
(0.01~9.79)

0.58
(0.04~31.00)

WBC/(×109/L) 3.42
(0.41~85.40)

15.82
(1.82~222.05)

Hb/(g/L) 70(49~131) 81(43~136)

PLT/(×109/L) 62(6~408) 38(4~273)

2.3　安全性

血液学不良反应发生率为97.4%(37/38),其
中中性粒细胞减少伴发热的发生率为63.2%(24/
38)。最常见的非血液学不良反应为胃肠道反应,
主要包括恶心呕吐(18.4%)及腹泻(5.3%)。3例

(7.9%)患者出现肝功能损伤,1例(2.6%)患者出

现肿瘤溶解综合征。
2.4　VEN 谷浓度与临床疗效及患者特征相关性

结果

38例患者在诱导d4、d7、d14、d21和d28的 VEN
稳态谷浓度Cmin范围在1593~2320ng/mL。初治

unfit组诱导期间 VEN 稳态谷浓度 Cmin在 d4、
d7、d14、d21和d28分别为1330(299~6570)ng/
mL、2158(264~5050)ng/mL、2404(533~
5760)ng/mL、2752(282~4850)ng/mL、2251
(560~4410)ng/mL。初治unfit组 VEN 稳态谷

浓度Cmin在d4、d7、d14、d21和d28差异无统计

学意义(P=0.13)。初治 unfit组在诱导d4、d7、
d14、d21和d28的 VEN 稳态谷浓度 Cmin平均值

范围在1794~2467ng/mL。R/R组再诱导期间

VEN稳态谷浓度 Cmin在d4、d7、d14、d21和d28
分别为1203(692~3100)ng/mL、2245(799~
5580)ng/mL、1950(890~4920)ng/mL、1856
(473~3210)ng/mL、1650(934~2584)ng/mL。
R/R组 VEN稳态谷浓度Cmin在d4、d7、d14、d21
和d28差异有统计学意义(P=0.03)。R/R 组在

诱导d4、d7、d14、d21和d28的 VEN 稳态谷浓度

Cmin平均值范围在1345~2256ng/mL。38例

AML患者接受 VEN 联合 AZA 诱导治疗期间的

VEN谷浓度见表2。

表2　38例患者诱导期间的VEN谷浓度Cmin
ng/mL

时间
初治unfit组(21例)

中位数 范围

R/R组(17例)

中位数 范围

d4 1330 299~6570 1203 692~3100

d7 2158 264~5050 2245 799~5580

d14 2404 533~5760 1950 890~4920

d21 2752 282~4850 1856 473~3210

d28 2251 560~4410 1650 934~2584

分别比较了初治 unfit组及 R/R 组中达到

ORR组与 NR组间 VEN谷浓度的差异,结果显示

VEN谷浓度Cmin在初治unfit组及 R/R组达到

ORR组与 NR 组间均差异无统计学意义。初治

unfit组患者在接受 VEN联合 AZA诱导期间,d4、
d7、d14、d21、d28的VEN谷浓度在达到ORR组与

NR组间差异无统计学意义(P=0.23)(图 1)。
R/R组患者在接受 VEN 联合 AZA 再诱导期间,
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d4、d7、d14、d21、d28的 VEN 谷浓度在达到 ORR
组与 NR 组间差异亦无统计学意义(P=0.24)
(图2)。热图显示了 VEN血药浓度与基线患者临

床特征间的相关性分析(图3),结果显示患者身

高、体重、BMI、BSA、基线 ALB、ALT、AST、BUN、
CREA、LDH、ANC、WBC、Hb及PLT与 VEN 血

药浓度无明显相关性。

图1　初治unfit组21例患者VEN谷浓度Cmin

图2　R/R组17例患者VEN谷浓度Cmin

图3　VEN血药浓度与患者临床特征相关性分析热图

3　讨论

本研究回顾性分析了 VEN 联合 AZA 治疗

AML患者的临床疗效及安全性,更重要的是,探索

性分析了在真实世界中国人群使用VEN诱导治疗

期间d4、d7、d14、d21和d28的持续血药浓度水平

及其与疗效间的关系,以及可能影响 VEN 血药浓

度的患者临床因素。既往研究仅关注于中国 AML
患者单个时间点的 VEN 峰浓度 Cmax和谷浓度

Cmin的监测[15-16]。由于 VEN 联合 AZA 是28d
长疗程的诱导化疗方案,血药浓度和个体变异性

大,目前尚不明确单个时间点的血药浓度能否反映

长疗程中 VEN血药浓度的真实变化,多个时间点

连续监测VEN血药浓度可能更有利于观察浓度和

疗效间的相关性。
本研究我们观察到在真实世界中国 AML患

者使用 VEN联合 AZA 诱导期间的 VEN 谷浓度

Cmin平均值范围在1593~2320ng/mL;类似地,
Yang等[16]采用 LC-MS/MS法测定中国 AML患

者 VEN 药代动力学参数的 结 果 显 示,VEN 的

Cmin 为 (1018.0±729.4)ng/mL。Kobayashi
等[17]报道了日本 AML患者的 VEN的Cmin范围

在0.39~2.49μg/mL。因此,VEN在亚裔人群相

比既往报道在非亚裔人群观察到的 Cmin范围在

0.69~0.99μg/mL更高[18]。本研究观察到Cmin
有异常值现象,最高值为1例初治unfitAML患

者,第14天测定 Cmin高达5760ng/mL,该患者

在接受2个疗程 VEN 联合 AZA 治疗后,骨髓评

估达CR,在诱导化疗过程中发生4级血液学毒性,
但未出现感染。这提示单一时间点谷浓度测定能

否反映 VEN的28d长疗程中血药浓度的真实变

化仍存在争议。由于 VEN 联合 AZA 是一种28d
长疗程的诱导化疗方案,血药浓度波动大,个体变

异性大,因此尚不清楚单个时间点的浓度能否反映

28d长疗程中药物血药浓度的真实变化,及其是否

与疗效有关。因此,在多个时间点连续监测 VEN
血药浓度可能更好地反映真实世界中VEN的血药

浓度变化,更有利于探索血药浓度与疗效间的关系。
Brackman等[19]研究认为虽然亚裔 AML患者

的 VEN生物利用度比非亚裔患者高67%,但亚裔

患者总体的个体暴露范围与非亚裔 AML患者相

当。同时考虑到在接受 VEN治疗的 AML患者中

未发现有显著的暴露-疗效关系,提示 VEN在达到

目标剂量时其临床疗效已最优化,支持在临床实践

中采用VEN固定剂量的方式给药。本研究中所有

患者均 因 联 合 应 用 伏 立 康 唑 而 按 照 固 定 剂 量

100mgQd口服 VEN。本研究我们观察到在初治

unfitAML患者接受1个疗程 VEN 联合 AZA 后

CR/CRi率达67.7%,R/R组1个疗程后 CR/CRi
率达35.3%。这表明 VEN联合 AZA的方案在初
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治unfit及R/RAML患者中显示出良好的疗效及

耐受性,与既往的临床研究及其他真实世界研究数

据一致[20-24]。此外,在初治unfit组及 R/R组均未

发现 VEN血药浓度与临床疗效间存在显著相关

性。因此,本研究提示在中国人群中基于 VEN 血

药浓度监测来调整 VEN剂量的证据可能不足。
本研究报道了中国 AML患者接受 VEN联合

AZA 诱导治疗期间临床特征,包括患者身高、体
重、BMI、BSA、治 疗 时 基 线 ALB、ALT、AST、
BUN、CREA、LDH、ANC、WBC、Hb 及 PLT 与

VEN在诱导治疗期间连续性血药浓度监测的相关

性分析。热图结果显示,患者 VEN 血药浓度与上

述可能影响药物在体内代谢变异度的临床特征因

素未有显著相关性。Yang等[16]研究发现在62例

中国 AML患者中,VEN的Cmin与 AST和 ALT
水平呈正相关。然而,Brackman等[19]研究报道的

基于771例接受VEN联合去甲基化药物或低剂量

阿糖胞苷的 AML患者的群体药代动力学模型显

示,VEN血药浓度与其在体内的暴露不随年龄、体
重、性别、轻度至中度肝损伤或轻度至重度肾损伤

而发生显著变化。需要进一步大样本、多中心的研

究证实这个结论。
在药代动力学领域,通常使用曲线下面积表示

药物在体内的真实暴露水平。然而,在目前的临床

实践中测定 VEN的曲线下面积的可行性有限,因
为每例患者需要在服药后的1d内多次采样,这在

真实世界中很难实现。因此,本研究选择测定d4、
d7、d14、d21和 d28 的瞬时谷浓度 Cmin来表示

VEN在体内的暴露浓度。考虑达峰时间可能受个

体变异度的影响,未测定 VEN 的峰浓度Cmax,这
是本文的局限性之一;另外,鉴于本文纳入样本量

少、随访时间短,因此研究结果仍有待更大规模样

本量的临床研究进行进一步证实。
总之,VEN 联合 AZA 在初治 unfit及 R/R

AML患者中均有效,VEN稳态谷浓度和临床疗效

可能无显著相关。期待大规模、多中心的研究进一

步展示和证实中国人群VEN稳态谷浓度及其与疗

效的关系以及影响VEN血药浓度的临床相关因素。
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